
























を目指した。正常性を保持したマウス乳腺上皮モデル細胞株 SCp2 に対して細胞外 Stx4 を発現
させた細胞と、親株の SCp2 細胞を混合した細胞凝集塊を三次元培養すると分岐形成を誘導する
ことが明らかになった。続いて、二次元培養下ですべての細胞で細胞外 Stx4 を発現させると、
細胞は EMT に似た挙動を示し、それらが Smad を介して引き起こされることを明らかにした。
さらに、細胞外 Stx4は Helix C/SNARE domain を介してアドヘレンスジャンクション構成である
E-cadherin と結合することが判明した。また上皮細胞において E-cadherin の機能を阻害すること
で Smad2 の活性化を誘導できることも明らかになった。よって、細胞外 Stx4 は E-cadherin に直
接結合し、その機能を阻害することで Smad2/3 を活性化し EMTを誘導すると考えられる。そし
て、頂底極性を有し正常機能を保持したマウスの乳腺上皮細胞株 EpH4 を用いて細胞外 Stx4 が




た構造物が再編成されたことは in vivo における乳腺小葉の形成に類似する。以上のことから、
乳腺において細胞外へと提示された Stx4 は細胞間接着因子・細胞外基質の相互作用により、局
所で EMTを制御し上皮細胞の性質変化を誘導することで、乳腺における複雑な組織形成を制御
する可能性が示された。 
